Boletin Médico del B

Hospital Infantil de México PERMANYER

(3[ Cochrane
1 4 Mexico

Inhibidores de la aromatasa para estatura baja en ninos y
adolescentes de sexo masculino

’ '.) Check for updates

RESUMEN DE REVISION COCHRANE

Leticia A. Barajas-Nava’ y M. Fernanda Castilla-Pedn?

"Unidad de Investigacion de Medicina Basada en Evidencias, Centro Asociado Cochrane; *Ediciones Médicas, Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Ciudad de México, México

Resumen

Los inhibidores de la aromatasa son fdrmacos disponibles por via oral que inhiben la conversidn de la testosterona en es-
tradiol. Los estrégenos desempefian un papel esencial en la maduracion del cartilago de crecimiento y del cierre epifisario,
evento que marca el final del proceso de crecimiento esquelético. Por este motivo, los inhibidores de la aromatasa se han
probado como una intervencion para mejorar la talla en nifios y adolescentes de sexo masculino mediante el retraso en la
maduracion esquelética al disminuir la concentracion de estradiol en la placa de crecimiento. Se resumen los resultados de
una revision sistemdtica Cochrane en la cual se evaluaron la eficacia y la seguridad de los inhibidores de la aromatasa para
el tratamiento de la estatura baja en nifios.
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Aromatase inhibitors for short stature in male children and adolescents

Abstract

Aromatase inhibitors are orally administered drugs that inhibit the conversion of testosterone to estradiol. Estrogens have an
important role in growth plate maturation and epiphyseal closure. Thus, aromatase inhibitors have been used to improve final
height in male children and adolescents by delaying skeletal maturation through a decrease in estradiol concentration. The
results of a Cochrane systematic review evaluating the efficacy and safety of aromatase inhibitors for the treatment of short
stature in children are summarized below.
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Introduccion

Una revision Cochrane evalu6 los efectos de los
inhibidores de la aromatasa en varones menores de 16
afos con talla baja idiopatica, deficiencia de hormona
del crecimiento o retraso constitucional del crecimiento
y del desarrollo'.

Las causas mas frecuentes de talla baja son el
retraso constitucional del crecimiento y el retraso del
desarrollo puberal, asi como la talla baja familiar. Estas
condiciones no estan determinadas por ninguna enfer-
medad o deficiencia nutricional.

Con el fin de disminuir el dafo psicolégico que
pudiera causar el tener talla baja, se han implementado
diversos tratamientos para el aumento de la talla
adulta. Las terapias mas utilizadas son la hormona del
crecimiento, que ha demostrado una eficacia
modesta®?, y los esteroides sexuales, que no parecen
mejorar la talla adulta prevista. Por otro lado, los ana-
logos de la hormona liberadora de gonadotropina, que
son el estandar de atencion para el tratamiento de la
pubertad precoz central, no han demostrado su efica-
cia en el aumento de la estatura adulta cuando se
utilizan fuera del contexto de la pubertad precoz, y
ademas son un tratamiento costoso e invasivo.

En las ultimas décadas se han utilizado los inhibido-
res de la aromatasa para algunas afecciones en nifios
y adolescentes (pubertad precoz periférica, hiperplasia
suprarrenal congeénita, ginecomastia puberal, estatura
baja). Asi mismo, las intervenciones para mejorar los
resultados en la talla final de los varones incluyen tanto
los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion
(anastrozol y letrozol) como los moduladores selectivos
de los receptores de estrogenos (tamoxifeno), con los
cuales se ha observado que la duracion del tratamiento
influye en la talla final.

Los inhibidores de la aromatasa previenen la conver-
sion de la testosterona a estrégenos, los cuales provo-
can el cierre de las placas de crecimiento en los huesos
largos al final de la pubertad. En los varones, el uso
de este farmaco puede prolongar el periodo de creci-
miento y con ello la estatura en la adultez. En las muje-
res, los estrégenos son esenciales, por lo que no es
apropiado el uso de estos farmacos. La via de admi-
nistracion oral y la capacidad de permitir que la puber-
tad continie en un momento fisiolégicamente apropiado
hacen que los inhibidores de la aromatasa sean una
intervencion atractiva para retrasar la maduracién
esquelética y aumentar el potencial de altura.
Actualmente no estan aprobados para tratar la talla
baja, pero se utilizan fuera de la indicacién permitida.

Por lo anterior, esta revision Cochrane evalué los
efectos de los inhibidores de la aromatasa en nifos y
adolescentes varones de estatura baja.

Métodos

La revisiéon Cochrane incluyé ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados y quasi-aleatorizados que
evaluaron un inhibidor de la aromatasa en compara-
cién con placebo o con no tratamiento en varones
de 16 afios 0 menos con talla baja idiopatica, defi-
ciencia de hormona de crecimiento o retraso consti-
tucional del crecimiento y del desarrollo, que
hubiesen recibido al menos 12 meses de
tratamiento’.

Los resultados principales evaluados en la revision
fueron la estatura final o casi final, la calidad de vida
relacionada con la salud, los eventos adversos, los
valores de testosterona y la densidad y la morfologia
Oseas, entre otros.

La revision se realiz6 de acuerdo con la metodologia
recomendada en el Manual Cochrane para revisiones
sistematicas de intervenciones®.

Se realizaron busquedas en The Cochrane Library,
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) de la World
Health Organization (WHO) (apps.who.int/trialsearch/),
Australian New Zealand Clinical Trials Registry, clini-
caltrials.gov y EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
hasta agosto de 2014, sin restriccion de idioma, utili-
zando filtros metodoldgicos. Adicionalmente se revi-
saron las listas de referencias de los articulos
recuperados e incluidos, las bases de datos de
empresas farmacéuticas y otras fuentes de literatura
gris.

Dos revisores examinaron de forma independiente los
criterios de inclusion para todos los articulos identifica-
dos y recuperados, asi como la extraccion y la gestiéon
de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo de cada
ensayo incluido. Los desacuerdos se resolvieron por
consenso 0 mediante consultar a un tercer revisor. Para
el andlisis de los datos se utilizaron la razén de momios
o los cocientes de riesgos para datos dicotdmicos y la
diferencia de medias para datos continuos, con interva-
los de confianza del 95%. Se evalud la heterogeneidad
(inconsistencia) mediante el uso de un valor estandar
de x2. Para la elaboracion de los andlisis se utilizd el
software estadistico de la Colaboracion Cochrane:
Review Manager (RevMan) Versién 5.3%.
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Resultados

En total, la revision Cochrane incluyé cuatro ensayos
clinicos controlados aleatorizados (13 publicaciones), los
cuales analizaron 207 nifios y adolescentes varones con
estatura baja, retraso constitucional del crecimiento y de
la pubertad, 0 ambos, o bien con deficiencia de hormona
del crecimiento. A estos pacientes se les administrd letro-
zol (2.5 mq) en tres estudios (58 participantes) o anas-
trozol (1 mg) en un estudio (26 participantes) durante 12
a 36 meses, en comparacion con placebo'. Los estudios
se realizaron en la consulta ambulatoria de endocrinolo-
gia pediatrica. Los resultados reportados en la revision
fueron los siguientes: talla final o casi final, velocidad de
crecimiento, etapa puberal, edad ésea, densidad mineral
osea, hormonas sexuales y eventos adversos.

El aumento de estatura a corto o largo plazo solo fue
reportado en dos estudios. Un estudio reportd que la
talla final del grupo de letrozol/testosterona fue 7.5 cm
més alta que la del grupo de placebo/testosterona
(177.6 cm frente a 170.1 cm, respectivamente). Sin
embargo, en el grupo de letrozol/testosterona los par-
ticipantes eran 7.2 cm mas altos al inicio del estudio.
El otro estudio reporté que la talla casi final en el grupo
de letrozol/testosterona fue 6.9 cm mas alta que la del
grupo de placebo/testosterona (175.8 cm frente a
169.1 cm, respectivamente).

En un estudio, la velocidad de crecimiento fue mas
rapida en los primeros 5 meses de tratamiento en el
grupo de placebo/testosterona que en el grupo de
letrozol/testosterona. Al final del estudio, se encontrd
un incremento del 33% en los valores de testosterona
en el grupo de placebo/testosterona y del 420% en el
grupo de letrozol/testosterona. A pesar de que no se
reportan efectos adversos graves, una publicacion
informd sobre el desarrollo de anomalias morfoldgicas
de las vértebras en el 45% de los sujetos del grupo
con letrozol comparado con placebo.

La calidad de los estudios fue muy variable, presen-
tando en su mayoria un riesgo de sesgo poco claro.
De igual forma, la evaluacion mediante el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) mostré que la evidencia
era de moderada a baja calidad.

Conclusions

En conclusion, los ensayos aleatorizados evaluados
en la revision indican que los inhibidores de la aromatasa
mejoran los resultados de crecimiento a corto plazo. Sin

embargo, no existe evidencia suficiente para asegurar
un aumento de estatura hasta la edad adulta.

Hasta ahora se desconoce el momento 6ptimo para
iniciar la terapia con inhibidores de la aromatasa. No obs-
tante, el hallazgo de anomalias vertebrales en nifos pre-
puberes sugiere que puede ser mejor tratarlos durante la
pubertad. Asi mismo, se desconocen la duracion dptima
del tratamiento y la seguridad de su uso a largo plazo.

Se requieren nuevos ensayos clinicos con una ade-
cuada calidad metodoldgica y que consideren pobla-
ciones homogéneas y con criterios diagnosticos bien
establecidos.

Implicaciones para la practica

Los inhibidores de la aromatasa son una opcion en
el manejo de la talla baja en sujetos con mal prondstico
de talla final y en los que se considere que la interrup-
cion de la pubertad y de la acciéon androgénica podria
agravar de manera importante el malestar psicosocial
derivado de la talla baja.

Si bien la evidencia encontrada en esta revision es
muy débil para sustentar la efectividad de los inhibido-
res de la aromatasa en el incremento de la talla final,
un ensayo clinico reciente no incluido en la revision
aporta resultados en el mismo sentido que los estudios
presentados®.

Es importante evaluar los posibles y limitados bene-
ficios de los inhibidores de la aromatasa en la talla final
y en el bienestar psicosocial de cara a los potenciales
efectos adversos 6seos y metabdlicos, asi como la
falta de informacion sobre los efectos a largo plazo en
la funcion metabdlica y reproductiva.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de
intereses.
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Financiamiento

Ninguno.
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